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RESUMEN
La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) constituye un problema sanitario de primera magnitud por su elevada prevalencia. Además, esta prevalencia ha ido aumentando en los úl -timos años. El consenso GOLD ha definido a la EPOC como una obstrucción al flujo aéreo no totalmente reversible y asociada a una respuesta inflamatoria anormal de los pulmones frente a part í -culas nocivas o gases. En consecuencia, la demostración de la obstrucción al flujo aéreo medinate una espirometría es obligada para establecer el diagnóstico. La espirometría también es necesaria para clasificar la gravedad y evaluar la evolución. Debido al carácter poco reversible de la obst rucción al flujo aéreo, la evaluación de los sínto -mas respiratorios es fundamental en el manejo del paciente con EPOC. Los síntomas fundamentales son la disnea, la tos y la expectoración. En muchas ocasiones, el tratamiento va a conseguir mejorar los síntomas sin cambios apreciables en los valores e s p i rométricos, pero se traducirá en una mejoría en la calidad de vida del enfermo. La base del tratamiento son los bro n c o d i l a t a d ores y la vía de administración preferida debe ser la inhalada. A diferencia de lo que ocurre en el asma, los anticolinérgicos son, al menos, tan eficaces como los beta-2 adre n é rgicos. Los corticoides inhalados deben re s e rvarse para pacientes graves, con agudizaciones frecuentes o que han demostrado una respuesta espirométrica positiva con su uso.
ABSTRACT
C h ronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a major public health problem, due to its high p revalence. Furt h e r m o re, the prevalence of COPD has increased in the last years. The GOLD initiative has defined COPD as a disease state characterised by airflow limitation that is not fully reversible and associated with an abnormal inflammatory re s p o nse of the lungs to noxious particles or gases. Conseq u e n t l y, demonstration of airflow limitation by means of forced spiro m e t ry is mandatory for stablishing the diagnosis of COPD. Spiro m e t ry is also re q u i red for the classification of severity and follow-up of patients with COPD. Since airflow limitation is almost irre v e r s i b l e , evaluation of re s p i r a t o ry symptoms is important in COPD management. The main symptoms are dyspnea, cough and sputum production. In many cases, t reatment will be aimed to control symptoms and i m p rove quality of life, but without significant improvement in lung function parameters. B ronchodilator medications are central to the symptomatic management of COPD and inhalation should be the pre f e rred route of administration. Conversely to asthma, anticholinergic drugs are, at least, as effective as beta-2 agonists. Treatment with inhaled cort i c o s t e roids is only appropriate for symptomatic COPD patients with a documented spiro m etric response, or for those with severe disease and repeated exacerbations. New perspectives for tre a tment exist with the development of a new long-acting inhaled anticholinergic, tiotropium bro m i d e ,
¿HABLAMOS DE LO MISMO?
Desde la considerada primera definición de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) en el symposium CIBA de finales de los años cincuenta, han sido múltiples los intentos de clarificar a qué nos referimos cuando hablamos de la EPOC. Sin embargo, casi todos estos intentos no han logrado otra cosa que aumentar la confusión, dando origen a múltiples denominaciones poco satisfactor i a s 1 : bronquitis crónica, enfisema pulmonar, hipersecreción crónica mucosa, obstrucción crónica al flujo aéreo, limitación crónica al flujo aéreo, obstrucción irreversible de vías aéreas,… Como puede apreciarse, en esas denominaciones se opta en unas ocasiones por rasgos clínicos (hipersecreción) y en otras por rasgos fisiopatológicos (obstrucción al flujo).
El desacuerdo en el nombre no refleja sino el mismo desacuerdo sobre qué engloba el término EPOC. Inicialmente incluía la bronquitis crónica y el enfisema, pero otros autores fueron ampliando el campo de aplicación del término, incluyendo el asma, la enfermedad de las pequeñas vías aéreas, e incluso las bronquiectasias.
Afortunadamente, el documento internacional de consenso GOLD (Global Initiative for Chro n i c O b s t ructive Lung Disease)
2 ha venido a introducir algo de racionalidad en este campo. Este documento define a la EPOC como un estado patológico caracterizado por una limitación al flujo aéreo no totalmente reversible. La limitación al flujo aéreo es habitualmente pro g resiva y asociada con una re spuesta inflamatoria anormal de los pulmones fre nte a partículas nocivas o gases.
La limitación al flujo aéreo que se produce en la EPOC se debe a la conjunción de enfermedad de las pequeñas vías aéreas (bronquiolitis obstructiva) y destrucción parenquimatosa (enfisema); la contribución de cada uno de estos procesos varía en cada persona. En cualquier caso, la inflamación crónica produce un remodelado y un estrechamiento de la vía aérea. La destrucción del parénquima, también desencadenado por la inflamación, provoca la pér-dida de las uniones alveolares a las pequeñas vías aéreas, disminuyendo así la elasticidad pulmonar. Todos estos cambios llevan a disminuir la capacidad de las vías aéreas para permanecer abiertas durante la espiración.
Como vemos, en la definición ya no se hace én-fasis en los términos e n f i s e m a ni b ronquitis cróni -ca. El enfisema, o destrucción de las superficies de intercambio gaseoso, es un concepto histopatológi-co que se ha utilizado (incorrectamente) como un equivalente clínico; por su parte, la bronquitis cró-nica, definida como la presencia de tos y expectoración al menos tres meses al año durante dos o más años consecutivos, es un término puramente clínico, pero que no refleja el verdadero impacto de la limitación del flujo aéreo en la morbilidad y la mortalidad de los enfermos de EPOC.
Es importante señalar que en algunos pacientes la presencia de tos y expectoración precede al desarrollo de la limitación al flujo aéreo; y al contrario, en ocasiones los pacientes pueden manifestar ésta última sin la presencia de tos crónica o producción de esputo.
HISTORIA NATURAL Y CLASIFICACIÓN DE LA EPOC
La EPOC presenta una historia natural variable según los individuos, ya que no todos los pacientes presentan la misma evolución. Sin embargo, en general presenta un curso progresivo, especialmente si se mantiene la exposición a los agentes nocivos, fundamentalmente al tabaco. Si la exposición a és-tos cesa, puede seguir progresando debido al declinar de la función pulmonar que se produce con la edad, pero el empeoramiento de la enfermedad se hace mucho más lento o incluso se detiene. Esta circunstancia, conocida desde el clásico trabajo de Fletcher en empleados de los transportes londinens e s 3 , permite asegurar que el abandono del tabaco en cualquier momento de la evolución de la EPOC puede detener, o al menos ralentizar, la progresión en gravedad de la misma.
La GOLD ha propuesto una clasificación de la EPOC según la gravedad (Ta b l a I) basada en el grado de limitación al flujo aéreo y la presencia de síntomas. Esta clasificación merece algunos comentarios. En primer lugar, se observa que un parámetro decisivo para la clasificación es el flujo espiratorio forzado en el primer segundo (FEV 1 ) y la relación de éste con la capacidad vital forzada ( F E V 1 /FVC). Esto significa, tal como señala la GOLD, que la práctica de la espirometría es fundamental tanto para el diagnóstico como para el seguimiento de los pacientes con EPOC, y que debe ser accesible a todos los profesionales implicados en el cuidado de estos enfermos (incluidos, por supuesto, los médicos de Atención Primaria). En segundo lugar, la presencia de determinados síntomas cobra especial relevancia, definiendo un nuevo estadio (estadio 0) con función pulmonar normal pero con síntomas. Y por último, debe quedar claro que esta clasificación se establece únicamente a efectos de simplificar el seguimiento de la EPOC, pero no ha sido validada clínicamente. Esto es importante, pues el impacto de la EPOC sobre la salud de un individuo depende de su función pulmon a r, pero también en gran medida de la severidad de sus síntomas (y especialmente de la disnea y el grado de tolerancia al ejercicio) y de la posible aparición de complicaciones.
Quizá lo más novedoso de la GOLD sea la aparición en la clasificación de un estadio 0 ("en riesgo"), definido por la presencia de tos crónica y producción de esputo, sin alteraciones espirométricas. Estos síntomas pueden preceder en varios años a la aparición de la limitación al flujo aéreo, si bien no todos los individuos con tos y expectoración cróni-ca desarrollarán dicha limitación funcional.
LOS SÍNTOMAS EN LA EPOC
Como se ha visto, la EPOC va a venir definida por una alteración funcional respiratoria (limitación al flujo aéreo) y la presencia de síntomas. Estos síntomas característicos de la EPOC son la tos, la expectoración y la disnea de esfuerzo.
La importancia de los síntomas en la EPOC viene dada por dos hechos: son los que van a determinar la percepción que tiene el paciente sobre la gravedad de su enfermedad, y por tanto, los que van a determinar en gran medida la calidad de vida, y hoy por hoy es el único aspecto sobre el que puede actuar el tratamiento, si exceptuamos el abandono del tabaco y la oxigenoterapia, que han sido las dos únicas actuaciones que han demostrado frenar la progresión de la enfermedad.
Vamos a analizar más detenidamente los sínto-mas clínicos de la EPOC.
Disnea
La disnea es el principal síntoma de la EPOC, y es el motivo por el que la mayoría de los pacientes solicitan atención médica. Es probablemente la causa más importante de disconfort, ansiedad y disminución de la calidad de vida en estos enfermos. Se trata de un síntoma subjetivo, y por tanto difícil de estandarizar. Suelen describirlo como un incremento del esfuerzo para respirar, necesidad de aire, falta de aire en los pulmones o respiración dificultosa ("a bocanadas").
La aparición de la disnea es indicativa de una afectación de moderada a grave. Clásicamente suele aparecer en un individuo fumador de más de 50-55 años, y se desarrolla lentamente a lo largo de los años. Es la principal manifestación clí-nica de obstrucción al flujo aéreo, existiendo generalmente una relación entre ambas; así, la disnea de reposo suele aparecer cuando el FEV 1 es menor del 30% del teórico. Sin embargo, la subjetividad de este síntoma hace que no tenga una correlación muy exacta con las medidas de función pulmonar.
La disnea en estos pacientes es, como queda dicho, progresiva. Inicialmente aparece en esfuerzos no habituales (por ejemplo, subir deprisa unas escaleras), pero puede no percibirse como patológico al utilizar conductas de evitación (por ejemplo, utilizar el ascensor). Si la enfermedad progresa, la disnea se hace cada vez más presente, y los pacientes pueden darse cuenta de que no pueden caminar a la misma velocidad que otras personas de su edad, o que tienen dificultades para llevar a cabo tareas que antes realizaban bien, como llevar las bolsas de la compra. Si la enfermedad progresa más, la disnea puede aparecer incluso con actividades que requieren esfuerzos mínimos, como vestirse o lavarse, y en casos extremos, hacerse de reposo, lo que acaba confinando al paciente en su domicilio. Dada la progresividad de la disnea, y su estrecha relación con el estado de salud percibido por parte del paciente, se antoja importante poder cuantificarla o graduarla de alguna manera. Por ello se han propuesto distintas escalas.
La más sencilla de utilizar es la escala analógica visual ( E AV ) 4 , que consiste en una línea vertical de 100 mm de longitud, cuyo extremo inferior corresponde a la ausencia de dificultad respiratoria, y el extremo superior a la máxima dificultad respiratoria imaginable. Se pide al paciente que señale en qué lugar de la línea se situaría según su grado de dificultad respiratoria, y luego se mide la distancia en mm desde la base. Es muy sencilla de utilizar, está validada y tiene la ventaja de que puede utilizarse con pacientes analfabetos.
Una adaptación algo más compleja es la E s c a l a Modificada de Borg ( E M B ) 4 , 5 (F i g. 1). Esta escala s u rge inicialmente como una manera de medir la c a rga de ejercicio que podían soportar los deportistas, y fue desarrollada por un psicólogo sueco, G. B o rg. Posteriormente, se introdujeron algunas modificaciones para medir el grado de disnea, dando origen a la escala que conocemos. Su utilización es similar a la escala analógica visual, pero ayudando al paciente mediante algunas frases clave en determinados puntos de la escala. Se trata de una escala categórica en la que a cada frase que describe la sensación de disnea del paciente se encuentra asociado un número. Se pide al paciente que puntúe de 0 (ausencia de disnea) a 10 (máxima disnea) su dificultad respiratoria, de acuerdo con la frase que mejor describa el estado actual de la misma.
Tanto la EAV como la EMB son muy utilizadas para valorar la capacidad de ejercicio del paciente, pues su sencillez y rapidez hacen que se pueda registrar por ejemplo de manera basal, y luego tras un ejercicio determinado, o en cargas sucesivas de ejercicio, pudiendo así determinar el grado dinámi-co de disnea de esfuerzo que presenta ese paciente.
Otra escala muy utilizada por su sencillez es la escala del British Medical Research Council ( M R C ) 4 , 6 . Esta escala, que podemos ver en la t a b l a II, clasifica la disnea en cinco grados, según una sencilla cuantificación del ejercicio necesario para que aparezca la dificultad respiratoria. Tanto esta escala como la modificación que de la misma realizada por la American Thoracic Society ( ATS) tienen el inconveniente de que, aunque señalan muy bien la magnitud del desencadenante, no evalúan la repercusión funcional y subjetiva del paciente.
Existe una escala que combina la EAV con una cuantificación similar al MRC. Se trata del Diagrama de Coste de Oxígeno 7 (F i g. 2): sobre una línea vertical de 100 mm se colocan a ambos lados una serie de actividades, ordenadas según el coste de oxígeno consumido, de mayor a menor y de arriba hacia abajo. El paciente debe señalar sobre la línea un punto que marca el límite por encima del cual estima que su disnea no le permite tener una actividad satisfactoria.
El instrumento más complejo, completo y que más se utiliza en la actualidad es el Índice de Disnea Basal de Mahler (IDB) 8, 9 . Se trata de una medida multidimensional basada en tres componentes Tabla II
Grado 1
Disnea esperable por las características de la actividad, como un esfuerzo extremo.
Grado 2
Incapacidad de mantener el paso de otras personas cuando suben escaleras o cuestas ligeras.
Grado 3
Incapacidad de mantener el paso, por terreno llano, con otras personas de la misma edad y constitución.
Grado 4
Aparición de disnea durante la realización de actividades como subir un piso o caminar 100 m en llano.
Grado 5
Disnea de reposo o durante la realización de las actividades de la vida diaria.
de la disnea: magnitud de la tarea, incapacidad funcional y magnitud del esfuerzo. Cada uno de los apartados se valora en grados del 0 al 4. Puede verse completa en la t a b l a III; su realización no lleva más de 3 ó 4 minutos. El IDB se complementa con el Índice de Transición de Disnea ( I T D ) 8 , 9 , que mide los cambios en los parámetros descritos en el IDB. Su rango está entre -3 y +3, siendo cero la ausencia de cambio.
De todas las escalas de medida de la disnea, la combinación IDB / ITD ha mostrado ser la que mejor se correlaciona con la calidad de vida del paciente con EPOC 10 .
Tos
La tos es habitualmente el primer síntoma que aparece en la EPOC; sin embargo, el paciente tiende a ignorar el síntoma, atribuyéndolo al tabaco o a la exposición ambiental.
Inicialmente, la tos puede ser intermitente, pero posteriormente aparece todos los días. Si la progresión continúa, puede estar presente a lo largo de todo el día, pero es raro que sea nocturna; sin embargo, es típico que se intensifique al levantarse el paciente por la mañana.
En algunos casos de EPOC la tos puede ser improductiva, y en otras ocasiones, los pacientes pueden desarrollar limitación al flujo aéreo sin que aparezca la tos.
Expectoración
El individuo sano no tose ni expectora, debido a que el moco producido es transportado por el sistema mucociliar a la faringe, desde donde es deglutido. En la EPOC, sin embargo, se dan dos circunstancias: por un lado, la destrucción de los cilios provocada por el tabaco dificulta el transporte del moco; por otro lado, la producción de moco está aumentada en estos pacientes, debido al aumento de las glándulas caliciformes y submucosas del ár-bol bronquial. También la composición del esputo es diferente en pacientes de EPOC que en sujetos sanos, modificándose la acción de aclaramiento de la vía aérea. Estos hechos condicionan la aparición de tos con expectoración.
La hipersecreción bronquial se relaciona con el pronóstico de la EPOC, pero no es un factor determinante en la limitación del flujo aéreo. 
Incapacidad funcional Grado 4
No incapacitado; realiza sus actividades y ocupaciones sin la disnea.
Grado 3
Ligera incapacidad; reducción, aunque no abandono, de alguna actividad habitual.
Grado 2
Moderada incapacidad; abandono de alguna actividad habitual debido a la disnea.
Grado 1
Severa incapacidad; ha abandonado gran parte de sus actividades habituales a causa de la disnea.
Grado 0
Incapacidad muy severa; ha abandonado todas sus actividades habituales a causa de la disnea.
Magnitud del esfuerzo
Grado 4
Sólo los grandes esfuerzos le provocan disnea. Sin disnea de esfuerzo ordinario.
Grado 3
Disnea con esfuerzos algo superiores al ordinario. Las tareas las puede hacer sin descanso.
Grado 2
Disnea con esfuerzos moderados. Tareas hechas con descansos ocasionales.
Grado 1
Disnea de pequeños esfuerzos. Tareas hechas con descansos frecuentes.
Grado 0
Disnea de reposo, sentado o acostado.
En la EPOC, las secreciones de vías aéreas bajas no son estériles, como en los sujetos sanos, sino que se encuentran colonizadas habitualmente por diversos patógenos, sin que ello signifique necesariamente la existencia de una infección clínicamente significativa. Sin embargo, esta situación si facilita que otros factores externos, como la contaminación atmosférica o las infecciones víricas, puedan desencadenar una exacerbación. Así, los cambios en el volumen o la coloración del esputo pueden ser indicativos de una exacerbación de origen bacteriano que requiera el uso de antibióticos 11 .
Otros síntomas
Durante el curso de la EPOC pueden aparecer otros signos y síntomas inespecíficos, como las sibilancias o la opresión torácica. Su intensidad puede variar entre diferentes días, e incluso el mismo día. Estos síntomas pueden aparecer en cualquier estadio de la EPOC, pero son más frecuentes en el estadio III (grave). En la EPOC muy evolucionada pueden aparecer anorexia y pérdida de peso. Ta mbién es relativamente frecuente la aparición de sín-tomas depresivos.
TRATAMIENTO DE LOS SÍNTOMAS
Como en cualquier otra patología, en la EPOC podemos abordar el tratamiento desde varias perspectivas: preventivo, curativo, sintomático o paliativo, y rehabilitador. Desgraciadamente nos hallamos ante una enfermedad irreversible, progresiva y que carece en la actualidad de un tratamiento curativo. Esta circunstancia conduce inevitablemente a hacer hincapié en las otras tres facetas.
Desde un punto de vista preventivo, la única medida que ha demostrado fehacientemente capacidad para detener la evolución de la EPOC es el abandono del tabaco, y esto es así en cualquier momento de la evolución de la enfermedad, independientemente del estadio en que se encuentre el paciente 3 . Lógicamente se conservará mayor reserva funcional respiratoria cuanto más temprano sea el abandono del tabaco, y por tanto el pronóstico será mejor que si ese abandono se produce en estadios avanzados.
Además del abandono del tabaco, sólo otra medida ha demostrado mejorar el pronóstico de los pacientes con EPOC: la oxigenoterapia crónica 1 2 . Sin embargo, éste tratamiento sólo se puede administrar a un grupo seleccionado de pacientes que cumplan unos requisitos estrictos, y aunque mejora el pronóstico, reduce las exacerbaciones y aumenta la capacidad de ejercicio, sólo pacientes graves se van a beneficiar de él, dadas sus estrictas condiciones de aplicación.
La rehabilitación respiratoria podría mejorar la capacidad de ejercicio de estos pacientes, y conducir a una mejoría en la calidad de vida 1 3 . Los resultados positivos se mantendrían en el tiempo con la practica de ejercicios domiciliarios.
El tratamiento de la EPOC se basa pues en dos pilares fundamentales: el abandono del tabaco y el tratamiento sintomático con fármacos (Ta b l as IV y V). Vamos a comentar este último.
FÁRMACOS EN LA EPOC
La base del tratamiento sintomático de la EPOC son los fármacos, especialmente los broncodilatadores inhalados, si bien se utilizan igualmente corticoides inhalados y orales, mucolíticos,… Los fármacos previenen y controlan los sínto-mas, reducen la frecuencia y la severidad de las exacerbaciones y mejoran la calidad de vida 4, [14] [15] [16] [17] . 
PRINCIPALES BRONCODILATADORES USADOS EN LA EPOC
Tabla IV
BRONCODILATADORES
Es la medicación esencial en el tratamiento de los síntomas 2 . Actúan sobre uno de los componentes de la obstrucción (el broncoespasmo), y pueden utilizarse a demanda, si los síntomas son progresivos o aumentan en exacerbaciones, o pautados, para reducir los síntomas o prevenir la aparición de éstos. Sin embargo, los broncodilatadores no reducen la velocidad de pérdida de función pulmonar (ni siquiera en EPOC leve), y por tanto no mejoran el pronóstico de la EPOC 18 . Casi todos los broncodilatadores han demostrado mejorar la capacidad de ejercicio, incluso en ausencia de mejoras significativas en el FEV 1 . En una revisión sistemática muy recientemente publicada sobre los efectos de los broncodilatadores sobre la capacidad de ejercicio en la EPOC 1 9 , se ha encontrado que casi todos los ensayos clínicos analizados mostraban que los anticolinérgicos tienen beneficios significativos sobre el ejercicio, y que esta mejora era más acusada al utilizar dosis altas que si se utilizan a dosis bajas. Casi dos tercios de los trabajos analizados muestran también beneficio para los β2-estimulantes de acción corta; sorprendentemente, la situación es menos clara para los β 2 -estimulantes de acción prolongada, ya que varios ensayos no muestran mejora en la capacidad de ejercicio, aún mejorando el FEV 1 . Las teofilinas, en la mayor parte de los estudios publicados, tienen efectos negativos sobre el ejercicio. Faltan estudios acerca de las diferentes combinaciones de broncodilatadores, si bien lo publicado hasta el momento no muestra ventajas sobre el uso de cada uno de ellos por separado. De todas formas, es importante señalar que la práctica totalidad de los estudios revisados mostraba que todos los broncodilatadores mejoraban la disnea, aún en ausencia de mejora sobre la capacidad de ejercicio.
Los efectos secundarios que presentan los broncodilatadores son predecibles desde un punto de vista farmacológico, y son dosis dependientes. Se presentan raramente, dado que la mayor parte de las veces se administran de forma inhalada, y desaparecen fácilmente al cesar la administración. Hay que tener en cuenta que los pacientes de EPOC son mayores y presentan mayor comorbilidad que los asmáticos, por lo que la aparición de secundarismos es algo más frecuente en aquéllos 2 . Si se utiliza la vía inhalatoria, es esencial una correcta utilización de los diferentes dispositivos de inhalación, por lo que debe instruirse al paciente regularmente sobre su uso, comprobando este aspecto en cada revisión. 
Anticolinérgicos
Actúan bloqueando los receptores muscarínicos del músculo liso bronquial (fundamentalmente los M1 y los M3), evitando así el efecto broncoconstrictor mediado por la acetilcolina. Actualmente só-lo está comercializado el bromuro de ipratropio, disponible en cartucho presurizado, polvo seco y solución para nebulizador. Se trata de un medicamento muy bien tolerado y que no presenta taquifilaxia.
Tiene un inicio de acción más lento que los β 2 -estimulantes de acción corta, si bien la duración de su efecto es mayor que la de éstos, por lo que debe ser utilizado como medicación de fondo. Aunque se utiliza habitualmente a dosis de 2 inhalaciones cada 6 horas, no se produce la máxima broncodilatación, por lo que puede doblarse o triplicarse la dosis sin efectos secundarios apreciables.
Próximamente va a comercializarse el bromuro de tiotropio, un anticolinérgico más potente y de mucha mayor duración de acción que el bromuro de ipratropio. Dado que aporta interesantes nove d a d e s y ventajas, le dedicaremos posteriormente un apart a d o .
-estimulantes de acción corta
Estimulan los receptores β 2 del sistema adrenérgi-co, produciendo una broncodilatación por relajación del músculo liso bronquial. La vía oral es mucho más lenta y con más efectos secundarios que la inhalada, por lo que ésta última es de elección. En nuestro país los más utilizados son el salbutamol y la terbutalina.
Su inicio de acción es rápido, y dura de 4 a 6 horas. Se utilizan para mejorar rápidamente los sínto-mas en las exacerbaciones, y en el tratamiento de fondo, generalmente asociados a los anticolinérgicos. También mejoran la depuración mucociliar, siendo pues adecuados en caso de hipersecreción bronquial 20 .
-estimulantes de acción prolongada
Tienen básicamente el mismo mecanismo de acción y propiedades que los de acción corta, pero la duración de su efecto es mucho mayor, pudiéndose administrar cada doce horas. Su comienzo de acción es más lento en el caso del salmeterol, pero el formoterol tiene un inicio de acción bastante rápido. Deben usarse pautados y no a demanda, por el riesgo de sobredosificación.
Si bien mejoran la disnea y el FEV 1 , no detienen la progresión de la enfermedad 2 , y su efecto sobre la capacidad de ejercicio es controvertida 19 , requirién-dose más estudios a este respecto.
Teofilina
Utilizada desde hace muchos años, aún no se conoce con exactitud su mecanismo de acción, aunque se cree que podría ser un inhibidor no selectivo de la fosfodiesterasa. Tiene un efecto broncodilatador mucho menor que el de los anticolinérgicos y los β 2 -estimulantes, pero se le atribuyen otros muchos efectos (aumento de diuresis, mejora de la función diafragmática,…) que son ampliamente discutidos. No parece mejorar la capacidad de ejerc i c i o 1 9 . Todos los estudios que han mostrado la eficacia de la teofilina en la EPOC han sido realizados con preparados de liberación sostenida 2 . Su manejo clínico es complicado, debido a su estrecho margen terapéutico (que obliga a monitorizar sus niveles plasmáticos), así como a la fá-cil aparición de efectos secundarios y frecuentes interacciones farmacológicas. Por tanto, se preferirá siempre que sea posible la utilización de broncodilatadores inhalados frente al uso de teofil i n a 2 .
Terapia combinada de broncodilatadores
La combinación de broncodilatadores con diferente mecanismo de acción parece tener un mayor efecto que los mismos por separado, con los mismos efectos secundarios y sin evidencia de taquifilaxia.
La combinación más utilizada es bromuro de ipratropio más β 2 -estimulantes de acción corta. En ocasiones se añade teofilina. Estas combinaciones han mostrado mejorar la función pulmonar y la calidad de vida, pero debe tenerse en cuenta que incrementan el coste del tratamiento y que el mismo efecto puede lograrse incrementando la dosis de un solo broncodilatador, si no aparecen efectos secundarios 2 .
CORTICOIDES
Los efectos de los corticoides en la EPOC son mucho menos pronunciados que en el asma, y se reservan para indicaciones muy específicas.
Los corticoides sistémicos se utilizan en las exacerbaciones cuando el paciente no responde adecuadamente al tratamiento inicial o cuando se prevé una respuesta insatisfactoria por la gravedad del paciente.
Por vía oral se ha propuesto su uso, además de en las exacerbaciones, en ciclos cortos para identificar aquellos pacientes que podrían beneficiarse del tratamiento con corticoides inhalados. No obstante, estos ciclos cortos han mostrado ser un mal predictor de la respuesta a largo plazo a los corti-coides inhalados, por lo que no puede aconsejarse su utilización con ese fin 2 . Debido a la falta de evidencias sobre su utilidad, y a los frecuentes e importantes efectos secundarios, tampoco el tratamiento con corticoides orales a largo plazo se recomienda en la EPOC 2 . Respecto al tratamiento con corticoides inhalados, los dos estudios más amplios llevados a cabo hasta la fecha muestran distintos resultados. Los estudios EUROSCOP 2 1 e ISOLDE 2 2 muestran que el tratamiento regular con corticoides inhalados só-lo es apropiado en pacientes con una respuesta espirométrica positiva documentada o en aquéllos cuyo FEV 1 sea menor del 50% del teórico y que presenten repetidas exacerbaciones que requieran el uso de antibióticos y corticoides orales.
MUCOLÍTICOS
A pesar de la reciente difusión de un metaanálisis de la Cochrane 2 3 , que muestra una reducción de los episodios de exacerbación comparado con placebo, su interpretación es difícil, pues el periodo de seguimiento de los estudios incluidos oscilaba entre dos y seis meses, y casi todos los pacientes tenían un F E V 1 mayor del 50% del teórico. En general, no se recomienda su uso, aun cuando algún paciente pueda mostrar mejoría con su utilización 2 , 2 0 .
NUEVOS FÁRMACOS
Se está investigando actualmente sobre los inhibidores selectivos de la fosfodiesterasa (cilomilast y roflumilast), que se encuentran en fase de ensayos clínicos iniciales. El cilomilast parece ser efectivo en pacientes con EPOC cuando se administra dos veces al día 24 . La novedad más inminente en el tratamiento de la EPOC es el bromuro de tiotropio, un anticolinér-gico de larga duración que se encuentra en periodo de pre-comercialización. Dado que presenta algunas interesantes novedades, vamos a verlo con algo más de detenimiento.
BROMURO DE TIOTROPIO
Se trata de un fármaco que bloquea los receptores M 1 , M 2 y M 3 del sistema colinérgico (responsables de parte de la broncoconstricción), separán-dose muy lentamente de los M 1 y los M 3 , por lo que posee un largo periodo de acción, mayor de 72 horas en alguno de sus efectos.
Su efecto comienza a ser evidente a los 15 minutos de la administración por vía inhalada, y el pico de su acción se alcanza entre una y cuatro horas después. Se ha comprobado en diversos estudios 2 5 que la duración de su acción es dosis-dependiente, y no mostró efectos secundarios importantes. La mejoría documentada del FEV 1 en los pacientes estudiados fue del 19 al 26% de media respecto del FEV 1 basal. No parece presentar taquifilaxia.
La dosis adecuada para su administración una sola vez al día es de 18 microgramos, dosis que permite una adecuada respuesta con un mínimo de efectos secundarios 2 6 . De éstos, el único que aparece con una frecuencia superior a placebo es la sequedad de boca.
El bromuro de tiotropio ha mostrado en ensayos clínicos frente a placebo 2 7 mejorar significativamente el FEV 1 , la FVC y el flujo espiratorio forzado matinal. La mejoría del FEV 1 se mantenía con diferencias significativas tras 24 h de la administración. También redujo en un 30% la necesidad de broncodilatadores de rescate (salbutamol), y mejoró significativamente la disnea y las sibilancias, pero por el contrario no mostró efecto sobre la opresión torácica ni la tos. El efecto se alcanzó al cabo de una semana de tratamiento, manteniéndose a lo largo del estudio.
Comparando 18 microgramos de tiotropio, una sóla vez al día, con 40 microgramos de ipratropio, 4 veces al día, el tiotropio incrementó significativamente más el FEV 1 , la FVC, el FEM matinal y redujo la necesidad de medicación de rescate. Los efectos secundarios observados no mostraron diferencias entre ambos fármacos 28 . Recientemente han aparecido resultados de ensayos clínicos que comparan la eficacia de tiotropio frente a ipratropio o placebo durante un año en pacientes con EPOC y han demostrado que los pacientes tratados con tiotropio presentan una mejoría significativa en la función pulmonar y en su puntuación de calidad de vida utilizando el cuestionario específico de St. George. Además se retrasa el tiempo hasta la primera agudización y se reduce significativamente el número de agudizaciones y hospitalizaciones en los pacientes tratados con tiotropio 
CONCLUSIÓN
El cortejo sintomático de la EPOC (disnea, tos, expectoración) es el factor que más influye en la calidad de vida de los pacientes, especialmente la disnea. Es necesario evaluar el grado de disnea y la capacidad de ejercicio de cada paciente para conocer las repercusiones sobre la calidad de vida y evaluar la respuesta al tratamiento. Éste se hace fundamentalmente con broncodilatadores inhalados, principalmente anticolinérgicos y β 2 -e s t i m ulantes, que han demostrado mejorar la disnea y la capacidad de ejercicio. Su inconveniente es la necesidad de administrar dosis repetidas durante el día; por ello es interesante la próxima comercialización de un nuevo anticolinérgico más potente y con una sola dosis diaria, el bromuro de tiotropio. Esta pauta permitirá mejorar la calidad de vida de los enfermos de EPOC. 
